PCT/EP99/06280 



P " '"^NT COOPERATION TREA 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61 .2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washinaton D C 20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
06 April 2000 (06.04.00) 




International application No. 
PCT/EP99/06280 


Applicant's or agent's file reference 


International filing date (day/month/year) 
26 August 1999 (26.08.99) 


Priority date (day/month/year) 
27 August 1998 (27.08.98) 


Applicant 

SIMON, Janet al 



1. The designated Office is hereby notified of its election made: 

j X I in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 
03 March 2000 (03.03.00) 

I I in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 



2. The election | X | was 

□ 



was not 

made before the expiration of 1 9 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 
Rule 32.2(b). 



r 





Authorized officer 


The tntemational Bureau of WlPO 


34, chemin des Colombettes 


C. Vlllet 


1211 Geneva 20, Switzerland 


Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 3214363 



VERTRAG U 
A 



DIE INTERNATIONALE ZUSA 
EM GEBIET DES PATENTWE 



NARBEIT 



PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 1 8 sowie Regein 43 und 44-PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 


^^lYEPES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des international en 

Recherchenberichts (Fomnblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 99/06280 


Internationales Anmeldedatum 
fr ag/Monat/Jahr) 

26/08/1999 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/MonatUahr) 

27/08/1998 


Anmelder 

UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG 



Dieser Internationale Recherchenbericht wurde von der Intern at ionalen Recherchenbehorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Intemationalen Buro ubermittelt. 

Dieser Internationale Recherchenbericht umfaBt insgesamt _6 Blatter. 

I X I Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berichts 

a. Hinsichtlich der Sprache ist die Internationale Recherche auf der Grundlage der intemationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



□ 



Die intemationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der intemationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

Hinsichtlich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die Intemationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 

I I in der intemationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

zusammen mit der intemationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 
bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. ^ 

Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
intemationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

Die Erklarung, da 15 die in computerlesbarer Form erfaBten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



2. 
3. 



I I Bestimmte Anspruche haben sich als nicht recherchierbar erwiesen (siehe Feld 1). 
I X I Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezeichnung der Erfindung 

I X I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

I I wurdeTder Wortlaut von der- Behorde -wie folgt-festgesetzt; 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

I ^ I wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 

I I Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses intemationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

6. Folgende Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu veroffentlichen: Abb. Nr. 



I I wie vom Anmelder vorgeschiagen | X | keinederAbb. 

I I weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschiagen hat. 
I I weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 



Formblatt PCT/ISA/21 0 (Blatt 1) (Juli 1998) 



^ PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTEIV^ATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 
(PCT Article 36 and Rule 70) 



Applicant's or agent's file reference 


See Notification of Transmittal of International 
FOR FURTHER ACTION preliminar>' Examination Report (Form PCT/IPEA/4 16) 


International application No. 

PCT/EP99/06280 


International filing date {day/month/year) 
26 August 1999 (26.08.99) 


Priority date {day/month/year) 

27 August 1998 (27.08.98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
A61K 39/00, 39/385, 39/39, 3 1/728, C12N 5/00, 5/06, 5/02 


^^^''""^"^ UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG 



1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
1 fXl Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 




VIII 


u 



Certain observations on the intematibnarapplication- 



Date of submission of the demand 

03 March 2000 (03.03.00) 


Date of completion of this report 

23 October 2000 (23.10.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 











Iniernaiionai application No. 


intilRNational preliminary examination report 


PCT/EP99/06280 


1. Biisis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 




1 the international application as originally filed. 










the description, pages 1-32 


, as originally filed. 








pages 


, filed with the demand. 








pages 


, filed with the letter of 








P g 


. filed with the letter of 






X 


the claims. Nos. 


. as originally filed. 








Nos. 


, as amended under Article 19, . 






Nos. 


, filed with the demand. 








Nos. 1-24 


. filed with the letter of 


10 October 2000 no. 10.2000") . 






Nos. 


, filed with the letter of 




□ 


the drawings. sheets/fig 


. as originally filed. 








sheets/fig 


, filed with the demand, 








sheets/fig 


, filed with the letter of 








sheets/fig 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resuhed in the cancellation of; 








1 1 the description, paees 








1 1 the claims. Nos. 








1 1 the drawings. sheets/fie 






3. □ 


This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 

















Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



iiiernational appiicaiion No. 
PCT/EP 99/06280 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

1. Slalement 

Novelty (N) 



Inventive slep (IS) 



Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-24 



1-24 



1-24 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 



The five search report citations are designated in the 
present report as documents D1-D4 and D6, and their 
numbering corresponds to the order in which they are cited 
in the international search report. 

The use of hyaluronic acid as a therapeutic agent (e.g. in 
cancer therapy) and as an auxiliary agent (for stimulating 
the immune system) is known in the prior art (see e.g. Dl 
and D.6) . Moreover, the prior art documents D2, D3 and D4 
describe ''systems'' containing hyaluronic acid in 
combination with an (optionally bonded) antigen. Also 
known are methods for enriching dendritic cells using 
hyaluronic acids (see e.g. Dl). 

However, none of those documents suggests that low- 
molecular hyaluronic acid fragments (which may be 

^opJ:.i.ona.ia_y_^mo„dif i_ejdJ__j::jDmp_r^^^ 

Glc-NAc (corresponding according to the applicant to a 
molecular weight of approximately 10,000 Da) are 
particularly suitable for inducing . the ripening of 
dendritic cells, unlike the hyaluronic acids with medium 
or high molecular weight (approximately 150,000 to 800,000 
Da) described in the prior art, and can therefore show 
unexpected advantages when used as vaccines or for 
enriching dendritic cells. 



Form PCT/lPEA/409 (Box V) (January 1994) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



^|W\ationa! application No. 
PCT/EP 99/06280 



VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to PCT Rule 5.1(a) (ii), the description does not 
cite documents D1-D4 and D6 and does not indicate the 
relevant prior art disclosed therein. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VII) (January 1994) 



INTERN/ 'HONAL SEARCH REPORT 



m. ^riat Applicalion No 

PI^P 99/06280 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTEK*— .r^u-iniin A C 1 1^0 1 / 7-70 ~ rtOUf^/CiCi 

IPC 7 A61K39/00 A61K39/385 A61K39/39 A61K31//28 C12N5/00 
C12N5/06 C12N5/02 

According to tnf malienal Patent CI«»»i«icalion (IPC) or to both nahonal cto»»ihcJtion nd IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Mnimum oocum.ntaoon ».afen»0 (elawilealon »<ft\tm tollowed by cUatiliealion »yrT*>oli) 

IPC 7 A61K C12N 



't 



Docum«ntalion .eiirch.d oth.f than mm.mum docunwntatwn to th« .itent tnat .ucn oocomenx. ar* included m the t«)d> eaarohed 



EWctromc daU ba>« con.utted dunng the intemationat »earch (name ol data ba»e and. where pracucal. eearcn lerm. u«ed) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of dooument with indication, where appropnate. of the relevant pasaagee 



Retevant to claim No. 



wo 97 33592 A (HYAL PHARMA CORP ;PILARSKI 
LINDA MAY (CA)) 

18 September 1997 (1997-09-18) 
the whole document 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 1997, no. 05, 

30 May 1997 (1997-05-30) 

& JP 09 012600 A (SHISEIDO CO LTD), 

14 January 1997 (1997-01-14) 

abstract 

'/'- 



1-33 



1-5. 
18-33 



0 



Furthor documenla are li«tod m the oontmuation of box C. 



0 



Patent f Amity merrtMra are Hied in artnox. 



' Special categonea of cited dooumenta : 



*A* dooumeni defining the general etata of the art which m not 

oonaidered to be of partwular relevanoa 
*e earfier document but pubt«hed on or after the mtemabonal 

filing date 

V dooumant which may thmw doubts on priority daim<>) or 
whbh is oAad to aatebtoh tha publieabon data of another 
citetion or other special reason (as speoified) 
dooumant referring to an oral dmcteeure, use, exhft»Aion or 



*P* docum e n t pubHshed pnor to the tntemasienal tUtng date but 
latarthan the pnonty dole clamed 



T later document published after the international filing di^te 
or pnonty date and not in eonftnl with the application but 
cited to understand the pnnoipte or theory underfying tha 
vtvention 

•X* document of particular retevanoe; the claimed mvention 
oannot be oonsiderad novel or cannot baconsiderad to 
wwot¥* mn wwentwo step when the dooumenta taken alona 

*y docunrientof part>cuterre»eyanoa;theoiasmd invention 

cannot bo considered to mvotve an wentiva stepwhanthe 
dooumant is combined with one or more other s«^ , 
ments, such oomturMbon oemg obvious to a person i " " 
n the art 

*&* document member of the same patent family 



Date of the actual oomplehon of the ntemational search 

3 March 2009 


Date of mailing of the international search report 


Name and maibng address of the ISA 

European Patent Ofhee. P.B. 581 8 Patenttaan 2 
NL-2280 HVR^sWf^ 
Tel. (Ot-TO) a40-2040.Tx.31 BSleponl. 
Far (01-70) 340>3016 


Authortf ed offioer 

Muller-Thomalla, K 



INTERN/ ^ONAL SEARCH REPORT 



CtConlinuaoon) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Cftotiofi ot oocum*nL »iO>c«oon.w ner* Jtppropnat*. of tr>« rwwvani p«»»Ag«» 



MgTTu -oal Application No 



/EP 99/G6280 



R*Wvant tocium No 



DATABASE WPI 

Section Ch. Week 199749 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class A35, AN 1997-529925 

XP0G2132159 

& JP 09 229930 A (SEIKAGAKU KOGYO CO LTD), 

5 September 1997 (1997-09-05) 
abstract 

PATENT ABSTRACTS OF JAPAN 

vol. 013, no. 162_(P--859), 

'19'AprTT X98'9 (1989-04-19) 

6 JP 64 000469 A (CHUGAI PHARMACEUT CO 
LTD). 5 January 1989 (1989-01-05) 
abstract 

NOBLE, PAUL W. ET AL: "Induction of 
inflammatory gene expression by low - 
molecular -weight hyaluronan fragments in 
macrophages" 

WENNER-GREN INT. SER. (1998), 
72(CHEMISTRY, BIOLOGY AND MEDICAL 
APPLICATIONS OF HYALURONAN AND ITS 
DERIVATIVES), 219-225 , XP0OO881O23 
page 219, line 1 -page 224, last paragraph 



US 4 725 585 A (WEN6E PER S W 
16 February 1988 (1988-02-16) 
claims 1-12 



ET AL) 



WO 97 12633 A (IMMUNEX CORP) 

10 April 1997 (1997-04-10) 

page 1, line 1 -page 12, line 25; claims 

1-19 

DE 44 12 794 A (KLINIKUM DER ALBERT 
LUDWIGS UN) 14 December 1995 (1995-12-14) 
column 2, line 41 -column 4, line 35 

WO 98 13382 A (LUCAS KAREN ;WU LI (AU); 
AMRAD OPERATIONS PTY LTD (AU); SHORTMAN_K)- 

_2_Apr_i.l_1998-(-1998-O4-02) 

page 1, line 1 -page 14, line 17; claims 
1-38 



19-33 



19^33 



1-5, 
18-33 



1-5, 
18-33 



1-5. 
18-33 



6-17 



6-17 



3 



INTERN lONAL SEARCH REPORT 



em. nal Application No 



ClConlinuaUon) DOCUMENTS CONSIDEBED TO BE RELEVANT 



EP 99/06280 



C«t^o/y • CilBtioft ol ooeum»nt wnn inoeanon. wn«»« .ppf opnaje. ol ti>« »»»v«m o——g** 



P.X 



P.X 



TERMEER, C. C. (1) ET AL: "Dendritic cell 
(DC) maturation by small fragments of 
hyaluronan (HA) involves a highly specific 
Nf-OlkappaB and TNFOlalpha-dependent 

pathway. " 

OF INVESTIGATIVE DERMATOLOGY, 
1999) VOL. 112, NO. 4, PP. 579. 
INFO.: 50TH ANNUAL MEETING OF THE 
FOR INVESTIGATIVE DERMATOLOGY 
ILLINOIS, USA MAY 5-9, 1999 . 



6-17 



JOURNAL 
(APRIL, 
MEETING 
SOCIETY 
CHICAGO, 



XP0OO872674 
abstract 



DE 198 02 540 C (KLINIKUM DER ALBERT 
LUDWIGS UN) 19 November 1998 (1998-11-19) 
the whole document 

HAEGEL-KRONENBERGER H ET AL: "Regulation 
of CD44 isoform expression and 
CD44-mediated signaling in human dendritic 
cells " 

ADVANCES IN EXPERIMENTAL MEDICINE AND 
BIOLOGY, (1997) 417 83-90. . XP002O81984 



6-17 



VERTRAG UBER 



INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 
GEBIET DES PATENTWESENSk- 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFU 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmetders Oder Anwalts 


siehe MItteitung uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN voriaufigen Prufungsbericht (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/06280 


Internationales Anmeldedatum(Ta9/A/fonafc<ya/7r; 
26/08/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
27/08/1998 


Internationale Patentklassification (IPK) Oder nationale Klassifikation und IRK 
A61K39/00 


Anmelder 

UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG et al. 



1 . Dieser Internationale vorlaufige Prufungsbericht wurde von der nnit der Internationale vorlaufigen Prufung beauftragte 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

□ AuBerdem liegen denn Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I S Grundlage des Berichts 



II 


□ 


Prioritat 


III 


□ 


Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 


IV 




Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 


V 




Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische Tatigkeit und der 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 


VI 


□ 


Bestimmte angefuhrte Unterlagen 


VII 




Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 


VIII 




Bestimmte Bemerkungen zur intemationalen Anmeldung 



Datum der EInreichung des Antrags 
03/03/2000 


Datum der Fertigstetlung dieses Berichts 
19.09.2000 


Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

Europaisches Patentamt - P.B. 5818 Patentlaan 2 
^ NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 

Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 

Fax: +31 70 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter ^-^^SS^^ 
Muller-Thomalla, K (l l 

Tel. Nr. +31 70 340 4230 



Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06280 



!. Grundlage des Berichts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt aufeine Aufforderung nach 
Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ais "ursprungiich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enttialten,): 

Beschreibung, Seiten: 

1-32 ursprungiiche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: - 

1-33 ursprungiiche Fassung 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zelchnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprungiich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 

IV. Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

1 . Auf die Aufforderung zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung zusatzlicher Gebuhren hat der 
Anmelder: 

□ die Anspruche eingeschrankt. 

□ zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

□ zusatzliche Gebuhren unter Widerspruch entrichtet. 

□ weder die Anspruche eingeschrankt noch zusatzliche Gebuhren entrichtet. 

2. K Die Behorde hat festgestellt, daB das Erfordernis der Einheitlichkeit der Erfindung nicht erfullt ist, und hat 

gemaB Regel 68.1 beschlossen, den Anmelder nicht zur Einschrankung der Anspruche oder zur Zahlung 
zusatzlicher Gebuhren aufzufordern. 



Formbiatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 1) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06280 



3. Die Behorde ist der Auffassung, daB das Erfordernis der Einheitlichkeif der Erfindung nach den Regein 13.1 , 13.2 
und 13.3 



□ erfullt ist 



H aus folgenden Grunden nicht erfullt ist: 
siehe Beiblatt 



4. Daher wurde zur Erstellung dieses Berichts eine internationale vorlaufige Prufung fur folgende Telle der 
internationalen Anmeldung durchgefuhrt: 

H alle Teile. 

□ die Teile, die sich auf die Anspruche Nr. beziehen. 



V. Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erkiarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1 . Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 6-14,18.25 

Nein: Anspruche 1-5,15-17,19-24,26-33 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-33 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -33 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erkiarungen 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgesteitt, daB die internationale Anmeldung nach Form oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 

siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/IPEA/409 (Felder l-VIII, Blatt 2) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP99/06280 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



zu Punkt IV 

Die folgenden Erfindungen I und II hangen nicht so zusamnnen, daB sie eine ein- 
zige allgenneine erfinderische Idee verwirklichen (Regel 13.1 PCT): 

Erfindung I 

Ansprijche 1^571 8^33- - — 

Verwendung von niedermolekularen Hyaluronsaurefragmenten zur Herstellung 
eines Impfstoffes, sowie ein Impfstoff oder "System" enthaltend ein 
niedermolekulares Hyaluronsaurefragment in Kombination mit einem Antigen oder 
Peptid. 

Hier sei enA^ahnt, daB die Anspriiche 1-5 und 18 dahingehend interpretiert 
werden, daB die beanspruchte VenA^endung zu einem Endprodukt fuhrt in dem 
auch niedermolekulare Hyaluronsaurefragmente enthalten sind. 

Erfindung II 

Anspruche 6-17 

Verfahren zur Anreicherung von dendritischen Zellen bei Zugabe von 
Hyaluronsaurefragmenten zum Zellkultivationsmedium, sowie durch dieses 
Verfahren angereicherte dendritische Zellen und deren Verwendung zur 
Herstellung eines Impfstoffs. 

Ein wesentliches Merkmal zur Ausfiihrung von Erfindung II, und zwar dendritische 
Zellen, ist nicht in Erfindung I enthalten. Umgekehrt ist das wesentliche Merkmal 
von Erfindung I, niedermolekulare Hyaluronsaurefragmente, nicht in alien 

— unabhangigen-Anspruchen-von-Erfindung-ILenthalten„(siehejnsbesondere 

Anspruche 15-17). Somit sind die Erfordernisse der Einheitlichkeit gemaB PCT, 
daB alle Anspruche alle wesentlichen Merkmale teilen mussen, nicht erfullt. 
Hier sei erwahnt, daB die implizite Wirkung von Hyaluronsaurefragmenten auf 
dendritische Zellen nicht als ein klar definiertes Merkmal angesehen werden kann, 
welches eine Einheitlichkeit im Sinne des PCT herstellen konnte. 
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Die genannte Wirkung ist zum einen nicht als technisches Merkmai in Erfindung I 
enthalten, und zum anderen als funktionelles Merkmai eines Produkts als solches 
nicht klar definierbar im Sinne von Artikel 6 PCT. 

zu Punkt V 

1. Von den 12 im Recherchenbericht zitierten Dokumente werden im vorliegenden 

- -Bericht Dokumente DT bis D9 genannt7^wobei-die-fortlaufende Numerierung der 

Reihenfolge der im Recherchenbericht zitierten Dokumente entspricht. Siehe 
insbesondere die im Recherchenbericht als relevant hervorgehobenen Passagen. 

Z ERFINDUNG I 

NEUHEIT 

2.1 Die Verwendung von Hyaluronsaure als Therapeutikum (z.B. bei der Behandlung 
von Krebs) und als Adjuvans (fur die Stimulierung des Immunsystems) ist im 
Stand der Technik bekannt (siehe z.B. D1 ,D6). Der Gegenstand der Anspruche 1- 
5 (zu Anspruch 5, siehe Punkt 8 in diesem Bescheid) ware somit im Lichte der 
Dokumente D1 und D6 nicht neu. 

2.2 Im Stand der Technik D2, D3 und D4 werden "Systeme" beschrieben welche 
Hyaluronsaurefragmente in Kombination mit einem (gebundenen) Antigen 
enthalten. Die in diesen Dokumenten beschriebenen Produkte beziehen sich zwar 
nicht auf ein Impfstoff , sind aber als solche als Produkt einsetzbar. Somit waren 
die Verwendungsanspriiche gemaB Anspruchen 1-5,18 und 25 gegenuber D2-D4 
neu, wohin hingegen letztere Dokumente jedoch die Produktanspruche 19-24 und 

26-33_neuheitschadlich^vorwegnehmen._Hier_sei_erwahnt,_daB_dieJunkt^^^^^ . 

Merkmale (siehe z.B. Anspruch 23) die sich auf eine mogliche Verwendung des 
Produkts beziehen, nicht als einschrankendes Merkmai im Sinne von Artikel 33(2) 
PCT angesehen werden konnen. Die angegebene Verwendung wird lediglich als 
mogliche Verwendung angesehen. 
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ERFINDERISCHE TATIGKEIT 

2.3 In Verwendungsanspruch 18 befindet sich im Impfstoff neben der Hyaluronsaure 
noch zusatzlich ein Antigen. Diese Ausfuhrungsmoglichkeit scheint zwar als 
solches nicht in D1 und/oder D6 offenbart zu sein, ist jedoch aus diesen 
Dokunnenten (siehe auGh D4) ohne erfinderisches Zutun ableitbar zu sein. Da die 
immunstimulatorische Eigenschaft von Hyaluronsaure bekannt ist, scheint es 
naheliegend zu sein ein Impfstoff herzustellen der zusatzlich ein Antigen enthalt. 
Somit ware der Gegenstand des Anspruchs 18 nicht erfinderisch gemaB Artikel 
33(3) PCT. 

2.4 Der abhangige Anspruch 25 enthalt keine Merkmale, die in Kombination mit den 
Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den er sich bezieht, die Erfordernisse des 
PCT in bezug auf Neuheit bzw. erfinderische Tatigkeit erfullen. 

3, ERFINDUNG II 

NEUHEIT 

3.1 Verfahren zur Anreicherung von dendritischen Zellen bei Verwendung von 
Hyaluronsaure sind im Stand der Technik bekannt (siehe z.B. D1). 
Im unabhangigen Anspruch 6, werden insbesondere CD1 4 Zellen angereichert 
wobei Zytokine GM-CSF und IL-4 und Hyaluronsaure zugegeben wird. Ein 
solches Verfahren ist im einzelnen nicht in D1 beschrieben, womit Anspruche 6- 
14 folglich neu waren. 



3.2 In Anspruchen 15-17, hingegen, werden angereicherte dendritische Zellen sowie 
deren Verwendung beansprucht. Da die beanspruchten dendritische Zellen nicht 
durch konkrete technische Merkmale definiert sind, sind sie als solche nicht von 
denen im Stand der Technik zu unterscheiden (siehe D7-D9) und waren somit 
nicht neu. Der gleiche Einwand gilt fur deren Verwendung als Impfstoffe. 
Der Gegenstand der Anspruche 15 bis 17 ist somit nicht neu. 
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3.3 Im Lichte der zitierten Dokumente D1 und/oder D7-D9 scheint das Verfahren 
gemaB Anspruchen 6-14 nicht auf einer erfinderischen Tatigkeit zu beruhen. 

Da die stimulatorische Wirkung von Hyaluronsaure und GM-CSF und IL-4 auf 
dendritische Zellen gut bekannt ist, scheint die Wahl dieser spezifischen 
Kombination zu-keiner unewarteten Wirkung zu fuhren^Dasselbe-Argument gi — 
fur die spezifische Wahl von CD14 Zellen die ebenfalls gut bekannt sind. 

zu Punkt VII 

Inn Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der 
Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D9 offenbarte einschlagige 
Stand der Technik noch diese Dokunnente angegeben. 

zu Punkt VIII 

1 . Anspruch 5 ist nicht klar (Artikel 6 PCT), insofern er ein Verfahrenschritt enthalt, 
der sich nicht auf die eigentliche Herstellung des Impfstoffes gemaB Anspruch 1 
bezieht, sondern auf ein Anreicherungsverfahren von dendritischen Zellen, die 
ihrerseits dann wieder zur Herstellung eines Impfstoffes verwendet werden. 
Wie unter Punkt IV erwahnt, wird der resultierende Impfstoff gemaB Anspruch 1 
dahingehend interpretiert, daB er auch Hyaluronsaurefragmente enthalt. Hier sei 
darauf hingewiesen, daB wenn dies nicht der Fall ware, die Produktanspruche 
gemaB Anspruchen 18-33 nicht mehr einheitlich mit Anspruch 1 (und abhangigen 
Anspruchen) verbunden waren. 



2. Anspruche 26 bis 31 sind nicht klar (Artikel 6 PCT), da nicht eindeutig hervorgeht 
um welche Kategorie (Produkt/Methode) von Anspruch es sich handelt. 



Formblatt PCT/Beiblatt/409 (Blatt 4) (EPA-April 1997) 



VERTRAG UBER 



^1 



NTERNATIONALE ZUSi 
EBIET DES PATENTWEl 



/ 6> 

ARBETT AUF DEM 

2 6 OCT 2000 

PCT 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 



Aktenzeichen des Anmetders Oder Anwalts 


siehe MItteilung uber die Ubersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen PrOfungsbericht (Formblatt PCT/lPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP99/06280 


1 ntemationales Anmeldedatum (Tag/Monat/Jahr) 
26/08/1999 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
27/08/1998 


Internationale Patentktassification (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K39/00 


Anmelder 

UNIVERSITATSKLINIKUM FREIBURG et al. 



1 . Dieser Internationale vorlauf ige Prufungsbericht wurde von der mit der internationate vorlaufigen Prufung beauftragt 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 4 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

^ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich um Blatter mit Beschreibungen, AnsprOch n 
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Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Ver>waltungsrichtllnien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt 4 Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 



1 




II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


IS 



Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuhelt, ertinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbark it 
Mangelnde Einheitlichkeit der Erflndung 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuhelt, der ertinderische Tatigkeit und de£ 
gewerbliche Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Man gel der In terna tionalen Anmeld,ung_ 



VIII 



□ Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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L Grundlag des B richts 

1 . Dieser Bericht wurde erstellt auf der Grundlage {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach 
Afiikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich eingereicht" and sind ihm 
nicht beigefugt, weil sie keine Anderungen enthalten.): 

Beschreibung, Seiten: 

1-32 ursprungliche Fassung 

Patentanspriiche, Nr.: 

1 -24 mit Telefax vonn 1 0/1 0/2000 

2. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

3. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus d n 

angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)): 

4. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begrundete Feststeliung nach Artlkel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststeliung 

1. Feststeliung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 1 -24 
Neinr-Anspruche 



Erf inderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 1-24 

Nein: Anspruche 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1 -24 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
si h Beiblatt 
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VII. Bestimmte Mangel der Internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daf3 die intemationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel autweist: 
siehe Beiblatt 
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zu Punkt V 



Die im Recherchenbericht zitierten fiinf Dokumente werden im vorliegenden 
Bericht als Dokumente D1 bis D4 und D6 genannt, wobei die fortlaufende 
Numerierung der Reihenfolge der im Intemationalen Recherchenbericht zitierten 
Dokumente entspricht. 

Die Verwendung von Hyaluronsaure als TtTerapeutikum (z. B. bei der Behandlung 
von Krebs) und als Adjuvans (fur die Stimulierung des Immunsystems) ist im 
Stand der Technik bekannt (siehe z.B. D1,D6). Weiterhin werden im Stand der 
Technik D2. D3 und D4 "Systeme" beschrieben welche Hyaluronsaure in 
Kombination mit einem (gegebenenfalls gebundenen) Antigen enthatten. 
Ebenfalls bekannt sind Verfahren zur Anreicherung von dendritischen Zellen bei 
Verwendung von Hyaluronsaure (siehe z.B. D1). 

Aus keinem dieser Dokumente geht jedoch hervor, daB niedermolekulare 
Hyaluronsaurefragmente (die gegebenfalls modifiziert sein konnen) umfassend 1- 
50 Grundeinheiten von UDP-Glc-NAc (laut Anmelderin einem Molekulargewicht 
von ca 10.000 Da entsprechend) im Gegensatz zu den im Stand der Technik 
beschriebenen Hyaluronsauren mit mittlerem oder hohem Molekulargewicht (ca 
150.000 bis 800.000 Da) besonders geeignet sind, um die Ausreifung von 
dendritischen Zellen zu induzieren, und somit bei einer Verwendung als Impfstoff 
Oder bei der Anreicherung von dendritischen Zellen unerwartete Vorteile 
aufweisen konnen. 

zu Punkt VII 

-Im-Widerspruch zU'den-Erfordernissen der"Reger57l"a) 1i)"PCT werderTirTder 

Beschreibung weder der in den Dokumenten D1-D4 und D6 offenbarte 
einschlagige Stand der Technik noch diese Dokumente angegeben. 
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Pa^entanspriiche 

1) Verwendung von gegebenenf alls geeignet xnodif izierten 
niedermolekula ren HyalujTonsauirefjragTnoriiidn / die aus 1 bxs 50 
Grundeinheiten oder UDP-fl-D-N-Acetylglucosamin bestehen^ zur 
Herstellung eines Impf stof f es . 

2) Verwendung nach Anspruch 1, bei der der Impf stof f zur 
Behandlung von Krebserkrankungen einsetzbar ist . 

3 ) Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 , wobei die 
niedermolekularen Hyaluronsauref ragmente , die gegebenenf alls 
geeignet chemisch modifiziert sein konnen, zur Anreicherung 
von dendritischen Zeilen dienen, die dann als Impfstoff 
eingesetzt werden, 

4) Verfahren zur Anreicherung von dendritischen Zeilen, das 
folgende Schritte umfa/it: 

a) aus Blut werden mononucleSre Zellen gewonnen, 

b) Zellen, die den Oberf lacheninarker CD14 aufweisen, werden 
angereichert , 

c) die den Oberf iSchenmarker CD14 aufweisenden Zellen werden 
in einem Medium kultiviert, das die Zytokine GM-CSF und 

IL--4_beinhaltBt und 

d) die in Schritt c) erhaltenen Zellen werden mit 
gegebenenf alls geeignet modif izierten Hyaluron- 
sauref ragmenten, die 1 bis 50 Grundbausteine der 
Hyaluronsaure aufweisen, kultiviert, um die irreversible 
Ausreifung der zellen zu dendritischen Zellen zu 
veranlassen, wobei der Grundbaustein ein Aminodisaccharid 
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aus D-GlucuronsSure und N^Acetyl-D-glucosamin in pl-3- 
glycosidischer Bindung ist* 

5) verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichner ^ daJ3 
dis mononuclearen Zellen aus Blut mit Hilfe eines 
Dichtegradienten, insbesondere eines Ficoll-Dichtegradienten 
aus einem Leukozytenkonzentrat gewonnen werden. 

6) verfahren nach einem der Anspriiche 4 Oder 5, dadurch 

gekennzeichnet , dai3 _ den^ Oberf lachenmarker CD14 

aufweisenden Zellen mit Hilfe wenigscens eines gegen den 
Oberf lachenmarker CD14 gerichteten Antikorper angereichert 
werden - 

7) Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet , da/3 die den Oberf lachenmarker CD14 
aufweisenden Zellen in einem Medium kultiviert werden, das GM- 
CSF in einer Konzentration von 5000 bis 10000 u/ml und IL-4 in 
einer Konzentration von 100 bis 1000 U/ml aufweist, 

8) Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 1, dadurch 
gekennzeichnet^ daJ3 die Hyaluronsauref ragmente jeweils 1 bis 
10 Aminodisaccharide aufweisen. 

9) Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daJ5 die den Oberf lachenmarker CD14 
aufweisenden Zellen zwischen 72 Stunden und 7 Tagen in einem 
Medium kultiviert werden, das GM-CSF und IL-4 enthalt. 

10 )__Verf.ahren. nach einem — der — Anspriiche — 4 — b-i-s — 9-, — dadurch 

gekennzeichnet , dafl die Zellen in Schritt d) fiir wenigstens 
48 Stunden mit Hyaluronsauref ragmenten kultivieri: werden. 

11) Verfahren nach einem der Anspriiche 4 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet r dafl chemisch modifizierte Hyaluronsaur - 
f ragmente eingesetzt werden. 
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12) Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei d r Impfstoff 
niedermolekulare Hyaluronsauref ragmente, die geg benenfalla 
geeignet; chemisch modifizi rt s in kdnnen and ein Antigen oder 
Peptid, gegebenenfaXls xnit einem TragersysteiU/ enthalt. 

13) Impfstoff enthaltend ein Antigen oder Peptid, 
gegebenenf alls mit einem Tragersystem, und als Adjuvans ein 
gegebenenf alls geeignet chemisch modif iziertes 
niedermolekulares Hyaluronsauref ragment, das aus 1 bis SO 
Grundeinheiten besteht,, wobei die Gpin^einheit ein 
Aminodisaccharid aus D-Glucuronsaure und N-Acetyl-D-glucosamin 
in pl-3-glycosidischer Bindung ist. 

14) Impfstoff nach Anspruch 13, wobei der Impfstoff fiir die 
subkutane, intrakutane oder intravenSse verabreichung 
hergerichtet ist. 

15) Impfstoff nach Anspruch 13 oder 14, wobei der Impfstoff 
aus einer Formulierung besteht, die das Antigen oder Peptid, 
gegebenenf alls mit einem Tr&gersystem und das niedermolekulare 
Hyaluronsauref ragmentr das gegebenenf alls geeignet modifiziert 
sein kann, enthSlt. 

16) Impfstoff nach Anspruch 13 oder 14, wobei der Impfstoff 
zwei getrennte Formulierungen umfaiSt, wobei eine Formulierung 
das Antigen oder Peptid, gegebenenf alls mit einem 
Tragersystem, enthalt und die andere Formulierung das 
niedermolekulare Hyaluronsauref ragment, das gegebenenf alls 
geeignet modifiziert sein kann, enthalt. 



17) Impfstoff nach einem der Anspriiche 13 bis 16 zur 
Verwendung be i der Behandlung von Krebserkrankungen. 

IB) Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, wobei der Impfstoff 
ein gegebenenf alls geeignet modif iziertes niedermolekulares 
Hyaluronsauref ragment umfaAt, das an ein P ptid oder Antigen 
gekoppelt ist. 
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19) Impfstoff enrhaltend als Adjuvans ein geg benenfalls 
geeign t modif iziertes niedermolekulares Hyaiuronsaure- 
fragment^ das 1 bis 50 Grundbausteine oder UDP-fl-D-N- 
Acetiylglucosamin uxnfaUt, gekoppelt mit einem Antigen oder 
Peptid, wobei der Grundbaustein ein Aminodisaccharid aus D- 
Glucuronsaure und N-Acetyl-D-glucosamin in pi-3-glycosidischer 
Bindung ist, 

20J Imp fs toff _Tiach__^A^ bei_dem_„das_niederinolekulare 

Hyaluronsaure fragment, das gegebenenf alls geeignet modifiziert 
sein kannf chemisch gebunden an das Antigen oder Peptid 
vorliegt. 

21) Impfstoff nach Anspruch 19, bei dem das niedermolekulare 
Hyalui-onsaurefragmentr das gegebenenfalls geeignet modifiziert 
sein kann und das Peptid oder Antigen als separate Molekiile in 
einer Mikrosphare vorliegen. 

22) Impfstoff nach einem der Anspriiche 19 bis 21, bei dem das 
Antigen oder Peptid mit einem Tragersystem vorliegt. 

23) Impfstoff nach einem der Anspriiche 19 bis 22 zur 
Behandlung von Krebserkrankungen, 

24) Verwendung von gegebenenf alls geeignet modif izierten 
niedermolekularen Hyaluronsauref ragmenten, die X bis 50 
Grundeinheiten oder UDP-i3-D-N-Acetylglucosamin umfassen, zur 
Ausreifung dendritischer Zellen. 
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Feldl Bern rkung n zu den Anspruchen, di sich als nicht rech rchi rbar erwies n haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 ) 



GemaB Artikel 1 7(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
^ ' ^ weM s'i^^^ch^Iuf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpflichtet ist, namlich 



^ ^ wen^sJ^^f rich*^!^ Telle der ititernationalen Anmeldung beziehen. die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen. 
daB eine sinnvolle internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 



^ ^ weH es tilTh dabei um abhangige Anspruche handelt. die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefafJt sind. 



F Id II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die internationale Rech erchen behorde hat festgestellt, daB diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

siehe Zusatzblatt 

1.1 1 Da der Anmelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

I 1 internationale Recherchenbericht auf a!le recherchierbaren Anspruche. 

P m Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand d^^^.^^Q^^^^rt werden k^ 

2- lAJ zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte. hat die Behorde n.cht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



□ Da der Anmelder nur einige der erforderiichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4 I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. ^er internationale R^^^^^ 
^ chenterilht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 



faBt: 
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Hyaluronsauref ragment in Kombi nation mit einem Antigen or 

Peptid. ^ ^. . . 
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ILLINOIS, USA MAY 5-9, 1999 , 



6-17 
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